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EpideⅡ正010gic Study of the Asspciation of Low－K血Mitochondrial
AcetaldehydeDehTdrogenaseGenotypeswithBloodPressureLeveland
the Prevalence of Hypertension．in a General Population
（地域住民におけるLow－Kmアセトアルデヒド脱水素酵素遺伝子多型と血
圧水準及び高血圧頻度との関連についての疫学研究）
【日的】
飲酒、特に中等量以上のアルコールを摂取した場合の影響として、随時血圧の上
昇、24時間血圧モニタリング時に見られる早朝甲血圧上昇などが知られているが、そ
の生理学的機序は明らかではない。アルコールの代謝に大きな役割を果たす酵素とし
ては、Low一触アセトアルデヒド脱水索酵素（Al皿幻がよく知られているが、日本人を
含むアジア人では♪　白人種に比べてALm2の酵素活性が欠損している者の割合が多
い。本研究の目的は、日本人におけるALIⅢ2の遺伝子多型と血圧値及び高血圧頻度と
の関連について評価することである。
【方法】
・1999年に山間農村部S町で行われた住民健診を受診した2，892名の住人のうち、遺
伝子解析についてのインフォームド・コンセントを得た2，395名（男性917名、女性
1，478名）を研究対象とした。対象から採取された血液サンプルからD甑が抽出され、
PCR－肝Ⅱ串によって瓜DH2の遺伝子参型が同定された。PCR－肝は法による解析の正確
度を確認するため、各遺伝子型から25検体ずつ合計75検体を無作為抽出した上で
Direct Seqpence解析を行い、PCR－R軋P法で固定した型と一致することを確かめた。
血圧測定は、受診者の5分間安静にさせた後、‘標準的な水銀血圧計を用いて2回測定
しその平均値を解析に用いた。個人の飲酒量は過去の疫学調査と同じ方法に基づく問
診によって実施した。AuH2遺伝子多型間における血圧値の華は、共分散分析によっ
て解析し、また同多型と高血圧頻度との関連はロ．ジスティック回帰分癖で検討した。
【結果】
ALD舵の遺伝子多型＊1／＊1型、＊1／＊2型、＊2／＊2・型それぞれの頻度は、男性で各々
44．7％、46．9軋8．4％、女性では各々50．摘、43．2軋乱8％であった。収縮期血圧値、
拡張期血圧値は、＊1／＊1、＊1／＊2、＊2ノ＊2の順に低くなっていく傾向を示した。しか
し、飲酒量を含む交絡因子を調整すると、収楯期血圧値及び拡張期血圧は、共に有意
差が消失した。同様の交絡因子で調節したロジスティック回帰分析をした結果、男性
では＊2アリルを持ってい‘ない者に対する持っている者での高血圧のオッズ比（OR）は、
0．68（95％CI：0．47－0．98）であった。しかし、対象を層別化して分析したところ、飲酒
量が中央値以下の対・象群（OR＝0．92；95％CI：0．53－1．62）や、降圧剤非月良薬群（OR＝0．77；
95紅I：0：52－1，15）では、この関連が観察されなかった。さらに、女性においても
ALDH2串2アリルと高血圧とは関連を静めなかった（OR＝＝1．07；95％Cエ：0．80－1．．42）。
【結論】
A工一DH2の遺伝子多型と血圧に有意な関連を認めたが、これは交絡園子、特に飲酒
量の影響であると考えられ、遺伝子型そのものが血圧に影響を与えているわけではな
いと推測された。‘結局、どの遺伝子型であっても、大量飲酒を控えることが血圧を上
昇させないために必要と考えられた。
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（学位論文審査の結果の要旨）
1
1999年にS町で行われた住民健診を受診した住民の内、遺伝子解析のインフォーム
ド・コンセントを得た男性917名、女性1，478名の血液サンプルを用いてALDH2の遺伝
子多型を同定し、血圧値及び高血圧頻度との関連について共分翠分析及びロジスティッ
ク回帰分析を行った。
その結果、血圧値及び高血圧頻度には、ALDH2の遺伝子多型間に有意な差が罷められ
た。‘しかし、飲酒量を含む交絡因子で調整した結果、バイアスがないと考えられる対象
群では有意な差や関連は認められなかった。
以上の研究で、飲酒による血圧上昇の程度についてはAuH2遺伝子多型に依存しない
ことが判明した。この研究成果は、日本人の生活習慣病の予防に対して大きく貢献し得
るものである。よって本論文は博士（医学）の学位論文に値する。
なお本学位授与申請者は2003年8月27日実施の論文内容と草れに関連した試問を受
け合格と認められた。
（平成丑ヰ戸月ノ　日）
